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ABSTRACT 
The aim of our work was to study scientific information and statistics on 
pathomorphological manifestations in tissues, organs and systems of the 
body when exposed to a molecule of opioid drugs in the aspect of 
experimental research. 
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Результати статі відповідають плану наукових досліджень Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького і є частиною науково - дослідної теми кафедри 
нормальної анатомії  «Структурна організація, ангіоархітектоніки та антропометричні особливості 
органів у внутрішньо та позаутробному періодах розвитку, за умов екзо – та ендопатогених 
факторів» (номер держреєстрації 0115U000041), яка виконується впродовж 2015 – 2019 рр. 
 
Налбуфін Nalbuphine hydrochloride (Drugbank № DB00844) - напівсинтетичний 
опіоїдний анальгетик групи агоністів- антагоністів опіатних рецепторів групи фенатрену 
(агоніст ҡ- (каппа) рецепторів і антагоніст µ-(мю) рецепторів). За своєю хімічною будовою 
належить до широко вживаних опіоїдних антагоністів, зокрема налоксону та налтрексону, і 
сильного опіоїдного анальгетика оксиморфону – високоактивного похідного морфіну [1]. 
Анальгетичний ефект налбуфіну пов'язаний з активацією опіоїдних рецепторів ҡ. Прототипами 
екзо- та ендогенних лігандів є кетоциклозацин та динорфін відповідно. У результаті впливу на 
ці рецептори виникають аналгезія, седація, дисфорія та психосоматичні ефекти. При з’єднанні з 
каппа- рецептором зменшується вивільнення вазопресину, що, у свою чергу, супроводжується 
збільшенням діурезу [2]. Ці рецептори, які беруть участь у ноцицепції, розташовані в 
головному мозку та в ділянках спинного мозку. Найбільш сконцентровані вони в І та ІІ 
пластинах Рекседа заднього рогу спинного мозку та у спинномозкових ядрах трійчастого нерва 
[3]. Анальгетичний ефект налбуфін реалізує, здебільшого, на рівні першого синапса 
ноцицептивної системи [2]. Як наркотичний середник, без сумніву, впливає на дихальний 
центр, проте пригнічує його в меншій мірі порівняно з морфіном, промедолом та фентанілом 
[4]. Тому небезпека депресії дихання, можлива при використанні наркотичних анальгетиків в 
ефективних анальгетичних дозах, при використанні налбуфіну значно менша [2]. 
Знеболююча дія налбуфіну в дозах 25, 50 та 100 мкмоль/кг триває 1,5, 2 і 3 години 
відповідно. Отож, чотирикратне збільшення дози супроводжується лише двократним 
подовженням тривалості дії [5]. При довенному введенні ефект розвивається через декілька 
хвилин [6], при внутрішньому - 60 хв, тривалість дії 3-6 год. Тому фармакокінетично препарат 
чинить швидку знеболювальну дію. Час досягнення максимальної концентрації при 
WORLD SCIENCE                                                                                                                          ISSN 2413-1032 
 
16 № 9(49), Vol.2, September 2019                                                                         
 
внутрішньому - 15 хв. Максимальний ефект спостерігається через 30, м’язовому – через 10’1 
год. Метаболізуючись у печінці, виводиться з організму у вигляді метаболітів зі жовчу та, у 
незначній кількості, зі сечею. Препарат проходить через плацентарний бар’єр при м’язовому 
введенні – 0,5’3 год [3], та виділяється з материнським молоком, що необхідно враховувати для 
уникнення пригнічення дихання в новонародженого як у період пологів, так і в період 
годування. Період напіввиведення становить 2,5 год. 
Завдяки своїм властивостям налбуфін рекомендовано використовувати при больовому 
синдромі різної інтенсивності, у тому числі в перед- та післяопераційний період, а також як 
додатковий засіб при проведенні анестезії під час хірургічних втручань. Комбінований агоніст-
антагоніст показав свою ефективність при ізольованому використанні після тотального 
ендопротезування кульшового суглобу, кесарського розтину, екстракції зубів. З літературних 
джерел відомо, що налбуфін практично рівнозначний морфіну в аспекті анальгетичної дії [3]. 
Проведено також експеримент, який висвітлює ефективність його використання для зменшення 
вісцерального та соматичного болю у мишей, проте автор наголошує на необхідності 
додаткових досліджень, перш ніж буде рекомендоване клінічне використання налбуфіну [7]. Це 
застереження, можливо, пов’язане при торакотомії, що виявилося неефективним 20 мг., 
порівняно з 5 мг., використання морфіну [3]. Тому, враховуючи описані клінічні спостереження 
ставлять під сумнів адекватність знечулення лише ізольованим використанням налбуфіну [8, 9]. 
Для прикладу, це стосується епідурального введення останнього в дозі 10 мг., все-таки часто 
недостатність анальгезуючого ефекту налбуфіну, доводиться комбінувати його з іншими 
знеболювальними препаратами [10, 11, 12]. 
Описані дослідження рекомендують довенне використання налбуфіну перед введенням 
пацієнта у стан наркозу, оскільки це запобігає очікуваному підвищенню частоти пульсу; 
підвищенню систолічного, діастолічного та середнього артеріального тиску під час 
ларингоскопії та інтубації, уникаючи виникнення серйозних побічних ефектів [13, 14]. При 
порівнянні еквіанальгетичних дозувань морфіну та налбуфіну перевагу надано другому 
препарату в зв’язку з кращою гемодинамічною стабільністю, аналгезією та післяопераційним 
знеболенням після проведеної абдомінальної гістеректомії [3]. Схожої думки дотримуються 
автори, що розглядають це питання крізь призму серцево-судинної хірургії. Ними встановлено, 
що у пацієнтів після аорто-коронарного шунтування використання налбуфіну порівняно з 
морфіном забезпечує кращі показники стабільності гемодинаміки, ефективності зменшення 
післяопераційного болю, меншу кількість ускладнень, таких як післяопераційна нудота, 
блювання та свербіж [6]. Проте у цій же праці в дискусії наведено контраргументи інших 
дослідників [15], які задокументували наявність цих ускладнень. Цей дисонанс автори 
пояснюють тим, що в останніх не враховано статистичної значущості. 
Окрім цього, при аналізі реалізації ефектів налбуфіну важливо враховувати гендерні 
різниці. Описано, що жінки краще реагують на налбуфін, аніж чоловіки, які «прихильніші» до 
морфіну в післяопераційному періоді, що пов’язано зі статевою різницею в опіоїдній 
рецепторній системі [16]. Загалом наведені дані припускають використання налбуфіну як 
ефективного знеболювального засобу при патологічних станах, але його вплив на структуру 
органів вимагає подальшого вивчення та конкретизації, адже в отриманих даних трапляється 
ще чимало суперечностей [7]. Правильний баланс між знеболювальною ефективністю та 
безпекою, як і раніше, є проблемою при лікуванні післяопераційного болю [6]. 
На думку одного із зарубіжних авторів [6], знеболювальний ефект налбуфіну 
фармакокінетично непередбачуваний і, швидше за все, залежить від питання комплексного 
фармакодинамічного профілю. Можливо, це й правильна теорія, проте слід врахувати 
опубліковані повідомлення про те, що в низьких дозах анальгетичні властивості агоністів-
антагоністів прирівнюються до слабких агоністів, таких як пропоксифен і кодеїн; незважаючи 
на це, у вищих дозах додаткової аналгезії не очікується [16]. Цей феномен описаний як 
«анальгетичний феномен стелі», обмежуючи використання поєднаних ҡ-агоністів та µ-
антагоністів для пацієнтів з низьким та помірним болем [16], що очевидно суперечить 
рекомендаціям використовувати налбуфін при больовому синдромі різної інтенсивності [3]. 
Підсумуємо описане фразою німецьких учених, які завершили свою статтю рекомендацією, що 
всі результати слід інтерпретувати з великою обережністю через гетерогенність досліджень та 
високий ризик упередженості звітності [17], із чим ми абсолютно згідні. 
Незважаючи на всі описані позитивні сторони налбуфіну [2, 18, 19], не слід забувати, що це 
все-таки опіоїдний анальгетик, і застережень щодо коректного його використання ми не в праві 
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ігнорувати [16, 20, 17, 7, 6]. Наведені нами дані аналізу фахової літератури стосуються здебільшого 
клінічних аспектів використання налбуфіну. Проте, на нашу думку, вивчення патологічних 
структурних змін, які виникають внаслідок дії наркотичних середників, є не менш важливим. 
Опубліковано наукові праці щодо структурної організації органів та систем під впливом опіоїдів 
[21, 22, 23, 24, 25, 26] та безпосередньо налбуфіну. Останні належать до напрацювань Львівської 
анатомічної школи та стосуються вивчення змін у печінці, підшлунковій залозі [27], нирках [28], 
серці [29], головному мозку [30], мозочку [31], шкірі [32, 33], язиці [34], оці [35, 36]. 
Описано глибокі деструктивні зміни гемомікроциркуляторного русла зі зруйнованим 
капілярним компонентом кори мозочка білих щурів за умов 2-, 4- та 6-тижневого введення 
налбуфіну [37]. При дослідженні променистого вінця кінцевого мозку під дією налбуфіну вже 
через 2 тижні спостерігаються перші зміни ультраструктури, що проявляються ознаками 
ангіопатії, а саме набряком ендотеліоцитів із розширенням щілини між ними, формуванням 
поодиноких випинів плазмолеми у просвіт змінених капілярів [30]. 
Ознаки інтракапілярного гломеруліту 6-ти тижнів – ознаки сегментарного 
гломерулосклерозу. При вивченні структури ниркового тільця за умов довготривалого 
введення налбуфіну виявлено ряд патологічних змін [28]. Згідно з опублікованими автором 
даними, впродовж перших 2-х тижнів виявлено виражену судинну реакцію капілярного 
клубочка 4-х тижнів.  
При дослідженні впливу налбуфіну на серце описано збережену загальну структуру 
скоротливого міокарда через 2 тижні його введення [29]. Згідно з ультрамікроскопічним 
дослідженням, мітохондріальний матрикс, мембрани та гребені поодиноких мітохондрій 
збережені. У парануклеарному просторі зустрічаються подекуди спустошені мітохондрії з 
електроннопрозорим матриксом, що за розмірами значно перевищують звичайні органели. 
Описано значний зсув співвідношення між конденсованою (3 тип) та ортодоксальною (1 тип) 
конфігураціями мітохондрій, який пояснює сповільненість переходу між конфігураціями 
високоенергетичних мітохондрій, що реалізує більш тривале їхнє відновлення у 
конденсованому стані. Отож як висновок, очікуємо загальне обмеження енергозабезпечення 
скоротливої функції міокарда передсердь. 
Упродовж 10 тижнів введення малих доз опіоїдного анальгетика у структурах язика 
розвиваються незворотні зміни [34]. Це проявляється у вигляді вогнищево деструктурованих 
м’язових волокон. Окрім цього, автор описує проліферацію фібробластів, гіпертрофію 
колагенових волокон, набряк сполучної тканини та інтерстицію. 
Перші морфологічні зміни судин підшлункової залози виявлено вже через 2 тижні 
введення налбуфіну піддослідним тваринам [27]. Зреагувало гемомікроциркуляторне русло: 
артеріоли та капіляри помітно розширені; просвіт артеріол нерівномірний, венули дилятовані, 
стінки артеріол і капілярів дещо потовщені за рахунок їхнього плазматичного просякання, 
капіляри гіперемовані; спостерігається незначний набряк ендотелію. 
Щодо впливу налбуфіну на структуру шкіри, то описано, що довготривале 
використання опіоїду зумовлює значні дистрофічні зміни як епідермісу, так і структурних 
компонентів дерми, що може сприяти виникненню шкірних захворювань [33]. 
Проведено дослідження щодо впливу налбуфіну на орган зору, проте описані 
результати стосуються мікроструктурної характеристики лише райдужно-рогівкового кута 
очного яблука експериментальних тварин [35]. Автори подають кореляцію вираженості 
морфологічних змін та термінів хронічного впливу наркотичного анальгетика. Згідно з 
опублікованими даними, упродовж першого тижня експерименту не змінюється загальний план 
будови лімба та рогівки. Проте виявляються зміни в судинах мікроциркуляторного русла з 
ознаками повнокров’я; сладжі еритроцитів у кровоносних капілярах, гістіолімфоцитарна 
інфільтрація строми, розміщення лейкоцитів біля ендотелію у венулах. Через 14 діб 
експерименту базальна мембрана переднього епітелію лімба розпушена, неоднорідна за 
товщиною, з деструктурованими колагеновими волокнами. Збільшується кількість лімфоцитів 
у базальному та проміжному шарах епітеліального пласта, окрім цього серед епітеліоцитів 
базального шару збільшується кількість фігур мітозу, що, у свою чергу, свідчить про посилення 
регенераційних процесів. У стінці значно розширеного венозного синусу склери ендотеліоцити 
не утворюють суцільного шару, а виявляються ділянками вогнищевої десквамації. Структура 
базальної мембрани неоднорідна, колагенові волокна в юкстаканікулярній сполучній тканині 
розпушені, колекторні канали значно розширені. На 21 добу введення налбуфіну автори 
описують деструктуровані колагенові волокна, а ще через тиждень – зміну будови 
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епітеліального покриву та сполучної тканини лімба, неоднорідність товщини епітелію та 
відсутність ядерця в ядрах клітин його остистого шару. Наростає вираженість явищ гіперплазії 
та гіпертрофії фібробластів, гіпертрофії колагенових волокон. Стан мікроциркуляторного русла 
погіршується. Стінка кровоносних капілярів несуцільна, виявляються ділянки десквамації 
ендотеліоцитів, набряк їхньої цитоплазми та неоднорідність структури. Описано розпушеність 
базальної мембрани у стінках капілярів, ділянки діапедезних крововиливів, розширені та 
повнокровні венули з пристінковими тромбами. У просвітах судин велика кількість 
гранулярних та агранулярних лейкоцитів. Спостерігається виражений набряк інерстицію, 
навколосудинні геморагії, збільшена кількість тканинних базофілів та лейкоцитів у 
навколосудинних просторах. Через 35 діб експерименту приєднуються розшарування та 
розпушеність колагенових волокон. Часто зустрічаються пікнотичні ядра фібробластів та 
фіброцитів. Ще через тиждень спостерігають переважання ацидофільних лейкоцитів, що вказує 
на виникнення алергічних реакцій. Автори вважають, що зміни з боку мікроциркуляторного 
русла полягають у розширенні просвітів судин та повнокрів′ї, десквамації ендотеліоцитів, появі 
тромбоцитів, агранулярних та гранулярних лейкоцитів у просвітах із крайовою локалізацією та 
діапедезом. Описують порушення будови та цілісності судинних стінок більшості венул, 
артеріол та пов’язують можливість ризику виникнення алергічних реакцій із появою 
ацидофільних лейкоцитів. Порушується структура епітеліального шару та сполучної тканини. 
Ці зміни вказують на зниження функціональної активності досліджуваної ділянки. 
Ураховуючи те, що налбуфін щораз частіше застовується в терапевтичній та хірургічній 
практиці, має ряд переваг порівняно з іншими опіоїдами, а також те, що він не входить до 
затвердженого Кабінетом Міністрів України «Переліку наркотичних засобів, психотропних 
речовин і прекурсорів», завдяки чому можливе широке його використання [5] (але, на жаль, не 
завжди достатньо контрольоване), слід продовжувати вивчення дії налбуфіну на структуру 
органів та систем із метою визначення тривалості безпечного його використання. 
Вищезазначена інформація дає можливість зробити висновок, що вирішення даної 
проблеми неможливе без проведення фундаментальних досліджень користучись 
експериментальним напрямком. Саме експериментальне дослідження може надати відповіді 
про початок та глибину розвитку патоморфологічних змін як на клітинному, тканинному та 
патобіохімічному рівнях. 
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